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【要旨】　本研究では、情動性の脳内調節機構におけるセロトニン（5－HT），受容体の役割を明らかにするた
めに、マウスの情動性および脳内モノアミン動態に対する選択的5－HT7受容体拮抗薬DR4004の効果につい
て検討した。情動性は、ホールボード試験におけるマウスの探索行動を指標として評価した。DR4004（2．5－
10mg／kg，　i．p．）の投与により、ホールボード試験における総移動距離のみが用量依存的かつ有意に抑制され
た。一方、マウスの自発運動活性は、DR4004（10mg／kg，　i．p．）の投与では何ら影響を受けなかった。また、
DR4004（10mg／kg）の投与により、扁桃体におけるドパミン（DA）代謝回転は減少傾向を示し、5－HT代謝回
転は有意に減少した。DR4004（10mg／kg）の投与により誘発される総移動距離の低下は、　DA再取込み阻害
薬GBRI2909（1．25－5　mg／kg，　i．p．）および5－HT再取込み阻害薬フルボキサミン（20　mg／kg，　i．p，）の併用によ
り有意に抑制された。さらに、ホールボード試験における総移動距離と扁桃体におけるDAあるいは5－HT
代謝回転との間には、有意な正の相関が認められた。以上の結果より、5－HT，受容体が情動性の調節に深く
関与していること、さらに、この調節機構において扁桃体のDAおよび5－HT神経系が重要な役割を担って
いることが示唆された。
はじめに
　従来より、脳内セロトニン（5－HT）神経系が、情動
性の調節および不安障害やうつ病などの気分障害の
病態生理に深く関与していることが示唆されてい
る1・2）。また、5－HT受容体は、5－HT、から5－HT7の7種
のタイプに大別されており、さらにこれら受容体タイ
プにはサブタイプが存在することも知られている3）。
これら5－HT受容体のなかで、情動性の調節機構や気
分障害に対する治療戦略を考究する上で、標的とされ
てきた受容体は5－HT1および5－HT2受容体である2・4）。
しかし、その他の5－HT受容体サブタイプの情動性調
節における役割については、未だ明らかにされていな
い点が多い。
　5－HT，受容体は、5－HT受容体サブタイプの中でも
最も新しく見出された7回膜貫通型のG一タンパク結
合型受容体である5・6）。これまでの、in　situ　hybridiza－
tion、オートラジオグラフィー、免疫組織化学的手法な
どを用いた検討では、5－HT，受容体のメッセンジャー
RNA（mRNA）およびタンパク質がともに、大脳皮
質、海馬、視床、扁桃体、視床下部の脳部位に高密度
に存在していることが明らかにされている5－9）。しか
しながら、この5－HT，受容体の生理的役割については
未だ解明されておらず、唯一、サーカディアンリズム
の調節に関与していることが示唆されているのみで
ある10，11）。
　5－HT，受容体の生理的役割を薬理学的に考究する
上で、この受容体に選択性が高い化合物を開発するこ
とは極めて重要な課題である。現在、5－HT7受容体に
親和性を有する2，3の化合物が報告されているが、こ
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れらはいずれも選択性に乏しくこの課題を解決する
ものではない9・12）。このような背景の中、最近、Kikuchi
らのグループ13）は、選択的5－HT7受容体拮抗薬として
2a一［4一（4－phenyl－1，　2，　3，　6－tetrahydropyridyl）butyl］　一2a，　3，
4，5－tetrahydrobenzo（c，　d）indol－2一（IH）一〇ne（DR4004）を
合成した。DR4004は、5－HT，受容体を強制発現させた
細胞を用いてのin　vitro研究の結果、5－HT，受容体に
親和性を有する［3H］5－carboxamidotryptamineの結合
を高親和性に阻害し、5－HTによる細胞内cyclic　AMP
の活性化を抑制することが明らかにされている13）。ま
た、このような5－HT，受容体に選択性が高いDR4004
は、本受容体の生理的役割を考究する上で有用である
との報告が見られる10・11・14）。
　5－HT，受容体の情動性調節への関与についての直
接的な報告は未だ認められていない。しかし、①5－
HT7受容体が、大脳皮質、海馬、視床下部、扁桃体な
どに高密度に存在する5－9）、②抗精神病薬、抗不安
薬、抗うつ薬などの向精神薬の中に5－HT，受容体に対
して親和性を有するものがある6・9・12・15＞、③抗うつ薬
の慢性処置により5－HT，受容体に量的あるいは機能
的な変化が生じる16・17）などの報告を踏まえると、5－
HT7受容体と情動性との深い関連が推察される。そこ
で、本研究では、情動性の調節機構における5－HT7受
容体の役割を明らかにすることを目的として、マウス
の情動性および脳内モノアミン動態に対するDR4004
の効果について検討した。
研究材料および方法
　1．実験動物
　実験には、体重25～30gの健常なICR系雄性マウ
ス（日本チャルスリバー）を用いた。マウスは予備飼
育および実験期間を通じて、室温23±1℃、湿度55±
5％の恒温恒湿条件下で飼育した。また、固形飼料
（MF固形飼料、オリエンタル酵母工業）および飲料水
（水道水）は自由摂取とし、明暗条件は、6時点灯一18時
消灯の12時間サイクルとした。
　2．使用薬物
　実験には、DR4004（5－HT，受容体拮抗薬；明治製菓
株式会社）、GBR12909（ドパミン（DA）再取込み阻害
薬；Sigma）およびフルボキサミン（5－HT再取込み
阻害薬；明治製菓株式会社）を用いた。DR4004およ
びGBRI2909は1％Tween　20溶液を、またフルボキサ
ミンは生理食塩液を溶媒として用時溶解して使用し
た。尚、各薬物は、それぞれの溶媒をコントロールと
して、10ml／kgの用量で腹腔内投与（i．p．）した。
　3．新奇環境における情動性の言二面
　新奇環境におけるマウスの情動性の評価は、自動
ホールボード試験装置（model　ST－1、室町機械）を用
いて行った18－22）。DR4004（2．5－10mg／kg，　i．p．）あるい
は溶媒（10ml／kg，　i．p．）を投与し、その30分後より5
分問、装置内での探索行動（総移動距離、立ち上がり
行動の回数および時間、穴のぞき行動の回数と時間、
穴をのぞくまでの潜時）を測定した。尚、DR4004（10
mg／kg，　i．p．）とGBR12909（1．25－5　mg／kg，　i．p．）あるい
はフルボキサミン（5－20mg／kg，　i．p．）の併用は、同時
投与で行なった。
　4．自発運動活性の測定
　マウスの自発運動活性の測定は、自発運動量測定解
析システム（SUPER－MEX、室町機械）を用いて行っ
た21，23）。マウスを測定ケージ内に入れその環境に90分
間順応させた後、DR4004（10mg／kg，　i．p．）あるいは溶
媒（10ml／kg，　i。p．）を投与し、その直後より10分間隔
で180分間、自発運動量の変化を経時的に測定した。
　5．脳内モノアミンとその関連代謝物量の測定
　ホールボード試験終了直後にマウスを断頭二二致
死させ、速やかに全脳を摘出した。摘出した脳は、
Paxinos　and　Franklinの脳図譜24）に従い、大脳皮質前
頭部、海馬、視床下部、扁桃体および中脳の5部位に
分画した。分画した脳組織は、抽出操作を行なうま
で一　80℃下で凍結保存した。
　脳組織中のモノアミン動態は、著者らの方法21・25・26）
に準じて解析した。脳組織は、重量測定後、0．lM過塩
素酸、0．lmMエチレンジアミン四酢酸ニナトリウム
および05M亜硫酸水素ナトリウムの混合液中（組織
重量（mg）あたり20　ml）にて、　ultrasonic　cell
disruptor（Sonifire・Model・200、　Branson）を用い、氷冷
却条件下で30秒間ホモジネートを行った。その後、遠
心分離（20，㎜×g、4℃、15分間）を行い、上清を酸化
還元スクリーン検出モードを導入した多重クーロメ
トリー高速液体クロマトグラフィーシステム（Model
soo　Coulochem　Electrode　Array　System，　ESA，　USA）
に直接注入し、ノルアドレナリン（NA）、　DA、5－HT、
および関連代謝物（5一ヒドロキシインドール酢酸（5－
HIAA）、4一ヒドロキシー3一メトキシフェニルグリコー
ル（MHPG）、3，4一ジヒドロキシフェニル酢酸
（DOPAC）、ホモバニリン酸（HVA））量を同時測定
した。さらに、測定した二物質量からMHPG／NE、
DOPAC＋HVA／DA、5－HIAA／5－HTの値を算出し、
（2）
2004年5月 猪越他4名：情動性調節機構における脳内5－HT7受容体の役割 293　一
NE、　DAおよび5－HT代謝回転を解析評価した。
　6．統計処理
　実験結果は平均値±標準誤差で表示した。行動実験
より得られた結果は、一元配置分散分析を行った後
に、Student－Newman－Keuls多重比較検定を用いて統
計学的有意差検定を行った。また、神経化学的実験よ
り得られた結果の統計学的野意差検定にはStudent’s
t一検定を採用した。さらに、ホールボード試験における
探索行動と脳内モノアミンの代謝回転との相関性に
関しては、ピアソンの相関検定により統計学的有意差
検定を行なった。
結 果
　1．ホールボード試験におけるマウスの探索行動に
　　及ぼすDR4004の影響
　ホールボード試験におけるマウスの探索行動に及
ぼすDR4004の影響をTable　lに示した。　DR4004
（2．5－10mg／kg，　i．p．）の投与によりホールボード装置内
での総移動距離が用量依存的かつ有意に抑制された
（F（3，28）＝4．943，P＜OOI）。一方、その他の探索行動（立
ち上がり行動の回数と時間、穴のぞき行動の回数と時
間、穴のぞき行動を示すまでの潜時）は、DR4004
（25－10mg／kg，　i．p．）の投与による影響を受けなかっ
た。
　2．マウスの自発運動活性に及ぼすDR4004の影響
　マウスの自発運動活性に及ぼすDR4004の影響を
Fig．1に示した。ホールボード試験において総移動距
離の有意な低下を誘発した用量（10mg／kg，　i．p．）の
DR4004の投与では、溶媒投与群と比較して自発運動
活性に有意な変化は認められなかった。
3．マウス脳内モノアミン動態に及ぼすDR4004の影
　響
　ホールボード試験において、溶媒投与群と比較して
DR4004（10mg／kg，　i．p．）投与群の総移動距離が特異的
かつ有意に低下すること（溶媒投与群：2422．8±79．O
cm（n＝8）；DR4004（10mg／kg，　i。p．）投与群：
1，937．4±101．7　cm　（n＝　9）；P＜0．Ol）を再度確認した後
に、魚群問におけるマウス脳内モノアミン動態の差異
を検討した結果をFig．2あるいは3に示した。
DR4004（10mg／kg，　i。p．）の投与により、扁桃体におい
てのみDOPAC量および5－HIAA量が特異的かつ有
意に減少していた（Fig．　2Aおよび3A）。また、　DAと
5－HT量については統計学的に有意な変化が生じな
かったが（Fig．2cおよび3B）、　DA代謝回転の低下傾
向（p＝o．089）（Fig．2D）と5－HT代謝回転の有意な低
下（Fig．3c）が認められた。一方、その他の脳内各部
位におけるモノアミンおよび関連代謝産物量につい
ては、何ら変化が認められなかった。
　4．DR4004が誘発するマウス総移動距離の低下に
　対するDAおよび5－HT再取込み阻害薬の効果
　DR4004が誘発するホールボード試験におけるマウ
ス総移動距離の低下に対するDAおよび5－HT再取
込み阻害薬の効果をそれぞれTable　2あるいは3に示
した。DR4004（10mg／kg，　i．p．）の投与により誘発され
る総移動距離の低下は、単独では有意な効果を示さな
い用量のDA再取込み阻害薬GBRI2909（1．25－5　mg／
kg，　i．p．）の併用により用量依存的かつ有意に抑制され
た（F（4，55）＝7．636，P＜0．Ol）（Table　2）。また、同様の
抑制効果は、5－HT再取込み阻害薬であるフルボキサ
ミン（5－20mg／kg，　i．p．）の併用でも認められた
（F（4，57）＝3，156，　P〈O．05）　（Table　3）．
　5．マウスの総移動距離と扁桃体におけるDAおよ
　　び5－HT代謝回転との相関性
　ホールボード試験におけるマウスの総移動距離と
扁桃体におけるDAあるいは5－HT代謝回転との相
関性をFig．4に示した。総移動距離とDAあるいは
Table　1．　Effect　of　DR4004　on　exploratory　behavior　in　mice　tested　on　the　hole－board
Drug　treatmentLocomotion　（cm）
Rearing Head－dips
Counts　Duration（sec）　Counts　Duration（sec）　Latency（sec）
Vehicle
DR4004　（2．5）
　　　（5）
　　　（10）
2，555p3　±　155・6
2，201．1　±　127．9
2，021．9　±　124．1＊
1，930．0　±　81．9＊＊
41．1±2．2
33．5　±　3．0
30．5　±　2．9
32．6±3．3
45．0±4．4
42．1　±　4．8
42．2±4．9
42．6±5．0
30．6±2．1
24．1　±　4．3
23．8　±　4．3
20．6　±　3．7
17．6　±　2．5
13．1±32
13．6±3」
11．3±3．0
38．1±6．7
58．7　±　9．8
60．6　±　9．9
47．9　±　5．7
DR4004　（2．5－10　mg／kg，　i．p．）　or　vehicle　（10　ml／kg．　i．p．）　was　injected　30　min　prior　to　the　measurement　ofexploratory　behavior
of　mice　on　the　hole－board．　Each　column　represents　the　mean　with　S．E．M．　of　8　mice．　＊P〈O．05，　＊＊P〈O．Ol　vs．　vehicle－
treated　group．
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Fig．　1　Effect　of　DR4004　on　spontaneous　mouse　motor　activity．　Motor　activity　counts　in　each　10－min　segment　were　recorded　for
　　　90　min　before　and　for　180　min　following　injection　of　DR4004　（IO　mg／kg，　i．p．）　or　vehicle　（10　ml／kg，　i．p．）．　Time－course
　　　of　changes　in　motor　activity　and　total　motor　activity　for　180　min　after　vehicle　or　drug　administration　are　shown　in　panels
　　　A　and　B，　respectively．　Each　point　and　column　represents　the　mean　with　S．E．M．　of　8　mice．
5－HT代謝回転との問にはいずれも、有意な正の相関
関係が認められた（総移動距離vs．　DA代謝回転：
F（1，15）＝14053，P＝0．002，　r＝0．696（Fig．4A）；総移動
距離vs．5－HT代謝回転：F（1，15）＝14．053，　P＝O．OO2，
r＝＝　O．696　（Fig．　4B））．
考 察
　本研究では、新奇環境であるホールボード試験装置
内でのマウスの探索行動の変化を指標として、マウス
の情動性に及ぼす選択的5－HT，受容体拮抗薬
DR4004の影響について検討した。その結果、　DR4004
は、マウスの探索行動の中でも総移動距離に対して、
用量依存的かつ有意な抑制効果を示した。一方、測定
環境に順応したマウスの自発運動活性に対しては、何
ら影響を示さなかった。したがって、DR4004投与は、
マウスの自発運動活性は変化させることなく、新奇環
境下での探索行動の一部に影響を及ぼすことが明ら
かとなった。このことは、情動性の調節機構において、
5－HT，受容体が関与していることを強く示唆させる。
　脳内のモノアミン神経系が情動性の調節に関与し
ていることは広く知られている27’29）。そこで、本研究
では、DR4004が誘発するホールボード試験における
マウスの総移動距離の低下と脳内のモノアミン神経
系との関連について検討した。その結果、DR4004の投
与により、扁桃体において特異的かつ有意なDAおよ
び5－HT神経活性の減少が認められた。また、　DR4004
により誘発される総移動距離の低下は、DA再取込み
阻害薬GBRI2909あるいは5－HT再取込み阻害薬フ
ルボキサミンの併用によりDAおよび5－HT神経系
の情報伝達を促進させることで有意に抑制された。こ
（4）
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Fig．2　Effects　of　DR4004（10mg／kg，　i．p．）on　the　concentratjon
　　　of　3，4－dihydroxyphenyl　acetic　acid　（DOPAC）　（A），
　　　homovanillic　acid　（HVA）　（B），　dopamine　（DA）（C）　and
　　　DA　turnover　（D）　in　amygdala．　Each　column　repre－
　　　sents　the　mean　with　S．E．M．　of　8u9　mice．　＊P〈O．05　vs．
　　　vehicle（1　％　Tween　20　in　saline）一treated　group．
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れらの結果より、扁桃体におけるDAおよび5－HT神
経活性の減少が、ホールボード試験におけるDR4004
の効果発現に関与していることが考えられる。さら
に、ホールボード試験における総移動距離と扁桃体に
おけるDAあるいは5－HT代謝回転との相関性につ
　　　　　　　　Vehicle　DR4004
Fig．3　Effects　of　DR4004（10mg／kg，　i．p．）on　the　concentration
　　　of　5－HIAA　（A）　and　5－HT　（B），　and　5－HT　turnover　（C）　in
　　　amygdala．　Each　column　represents　the　mean　with　S．E．
　　　M．　of　8－9　mice．　’P〈O．05　vs．　vehicle　（1　O／o　Tween　20　in
　　　saline）一treated　group．
いて検討したところ、両パラメーター問には有意な正
の相関関係が存在することが明らかとなった。これら
一連の研究結果より、5－HT，受容体が、扁桃体における
DAあるいは5－HT神経系と相互作用することにより
情動性の調節に寄与していることが示唆される。
　現在、扁桃体内での5－HT，受容体の分布様式は不明
であるが、5－HT，受容体が刺激されるとGs一タンパク
を介した細胞内アデニル酸シクラーゼ系の活性化が
引き起こされることが明らかにされている3・5）。このこ
とは、5－HT7受容体が、神経活動において促進的役割
を担っていることを示唆させる。また、最近の電気生
理学的検討において、海馬における5－HT依存性のシ
ナプス伝達が、5－HT7受容体の活性化に伴い充進ずる
ことが明らかにされている14）。したがって、本研究で
（5）
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Table　2．Effect　of　GBR12909　on　exploratory　behavior　in　naive　（upper　side）　and　DR4004－treated　（lower　side）　mice　tested
on　the　hole－board
Drug　treatmentLocomotion　（cm）
Rearing Head－dips
CountsDuration　（sec）CountsDuration（sec）　Latency（sec）
Vehicle
GBR12909　（5）
Vehicle
DR4004　（10）
DR4004　（IO）
　十　GBR129．9　（1．25）
DR4004　（10）
　十GBRI2909（2．5）
DR4004　（IO）
　十GBR12909　（5）
2451．9±　77．7
2679．5±149．3
2，521．1±　88．0
1，939．9±　74．2＊＊
2，227．5±　88．2＃
2，369．8　±　111．1　＃＃
2，554．2±　87．6　na
34．1±3．1
37．8±3．1
38．3　±　2．3
29．8±2．3
28．9　±　2．3
34．2十2．8
35．8　±　2．2
36．5　±　4．2
39．3±2．9
47．5　±　5．0
42．4±4．2
39．8　±　3．7
43．9　±　3．7
42．7±2．9
31．8　±　3．0
29．0±3．2
29．3　±　2．1
22．5　±　2．9
27．4±2．4
19．0±2．7
22．8　±　2．8
17．7±3．4　48．5±　6．1
145±3．3　48．9±　6．2
13．1±O．9
14．1±3．0
14．9　±　2．0
9．1　±　2．1
10．7　±　1．7
43．3±　4．0
48．7±　4．8
45．8±　6．1
62．9±11．1
66．4　±　12．3
Upper　side：　GBR12909　（5　mg／kg，　i．p．）　or　vehicle　（IO　ml／kg，　i．p．）　was　injected　30　min　prior　to　the　measurement　of　explora－
tory　behavior　of　mice　on　the　hole－board．　Each　data　represents　the　mean　with　S．E．M．　of　12　mice．
Lower　side：　GBR12909　（1．25－5　mg／kg，　i．p．）　was　co－injected　with　DR4004　（10　mg／kg　i．p．），　and　thirty　min　later，　exploratory
behavior　of　mice　on　the　hole－board　were　measured．　Each　data　represents　the　mean　with　S．E．M．　of　12－14　mice．　“＊P〈O．Ol
vs．　vehicle－treated　group．　＃P〈O．05，　＃　P〈O．Ol　vs．　DR4004－treated　group．
Table　3．Effect　of伽voxamine　on　exploratory　behavior　in　naive（upper　side）and　DR4004－treated（lower　side）mice　tested
on　the　hole－board
Drug　treatmentLocomotion　（cm）
Rearing Head－dips
CountsDuration　（sec）CountsDuration（sec）　Latency（sec）
Vehicle
Fluvoxainine　（20）
Vehicle
DR4004　（10）
DR4004　（10）
　　十　Fluvoxamine　（5）
DR4004　（10）
　　十　Fluvoxamine　（10）
DR4004　（10）
　　十　Fluvoxamine　（20）
2．489．0　±　102．1
7
2，650．6±　89．1
2，366．8±　97．1
1，983．3±　68．8＊
2，298．9±　85．3
2，196．3±　93．7
2，446．0±160．0＃
34．7±6．5
26．7　±　4．1
32．6±3．4
28．8　±　2．5
27．7±2．3
28．8　±　3．8
21．1　±　3．3
42．5　±　4．2
31．4　±　6．1
40．3　±　4．0
36．0±4．4
33．7　±　3．3
34．8　±　5．4
24．7　±　4．8
30．9±4．8
24．2±2．5
26．5　±　2．8
22．9　±　2．4
24．2　±　2．8
18．6　±　2．5
212±3．3
15．5　±　2．6
13．0　±　2．4
12．3　±　2．1
12．3　±　3．1
11．5±1．9
8．9　±　1．4
8．8　±　1．6
35．5±　9．7
45．0±　7．2
53．0　±　14．9
39．4±　4．2
61．3±　8．7
S6．2　±　10．6
56．9±12．4
Upper　side：　Fluvoxamine　（20　mg／kg　i．p．）　or　vehicle　（10　ml／kg　i．p．）　was　injected　30　min　prior　to　the　measurement　of
exploratory　behavior　of　mice　on　the　hole－board．　Each　data　represents　the　mean　with　S．E．M．　of　7－9　mice．
Lower　side：　Fluvoxamine　（5－10　mg／kg，　i．p．）　was　co－injected　with　DR4004　（10　mg／kg，　i．p．），　and　thirty　min　later，　exploratory
behavior　of　mice　on　the　hole－board　were　measured．　Each　data　represents　the　mean　with　S．E．M．　of　12－14　mice．　’P〈O．Ol
vs．　vehicle－treated　group．　＃P〈O．05　vs．　DR4004－treated　group．
得た5－HT，受容体を介した情報伝達を薬理学的に遮
断することにより扁桃体におけるDAおよび5－HT
神経活性が減少するといった神経化学的知見は、5－
HT，受容体が扁桃体に投射するDAおよび5－HT神
経終末のシナプス前に存在し、両神経活性を促進性的
に調節していることを推察させる。
　これまでに、扁桃体の損傷により、恐怖刺激に対す
る認知・対処行動の異常などの情動行動の障害が誘発
されることが、ヒト30一32）および実験動物33－35）におい
て認められている。また、脳機能イメージング法によ
る研究において、恐怖刺激の負荷に伴う情動性の変化
とともに、扁桃体領域の神経活性が：充進ずることも明
らかにされている36・37）。これらの知見はいずれも、扁桃
体が情動性の調節機構として不可欠な脳部位である
ことを示唆している。さらに基礎研究の分野において
も、扁桃体に投射するDAあるいは5－HT神経の情報
伝達を薬理学的に修飾することで情動行動に変化が
認められることから、両神経系が情動性の調節に深く
関与していることが示唆されている38－41）。また、最近
の磁気共鳴機i能画像法（fMRI）を用いた研究におい
（6）
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Fig．4　Correlation　between　locomotion　in　the　hole－board　test
　　　and　DA　or　5－HT　turnover　in　the　amygdala．　The
　　　results　of　a　simple　linear　regression　analysis　of　distance
　　　of　movement　in　the　hole－board　test　in　relation　to　the　DA
　　　（A）　or　5－HT　（B）　ratio　are　shown　for　17　mice．
て、情動刺激に対する扁桃体の反応に関与する神経系
として、DAおよび5－HT両神経系の重要性を指摘し
ている42・43）。これら一連の報告と本研究で得た成果を
総括すると、今後5－HT，受容体に焦点をあてた研究を
推進することにより、情動性調節に関与する生理機構
の考究や、不安障害、うつ病などの情動障害の病態解
明に新たな展開が見出されることが期待される。
少した。
　5．DR4004の投与により誘発される総移動距離の
低下は、DA再説込み阻害薬であるGBRI2909および
5－HT再取込み阻害薬であるフルボキサミンの併用投
与により有意に抑制された。
　6．ホールボード試験における総移動距離と扁桃体
におけるDAあるいは5－HT代謝回転との間には、有
意な正の相関が認められた。
　7．以上の結果より、5－HT，受容体が情動性の調節
に関与していること、さらには、その調節機構として
扁桃体のDAおよび5－HT神経系が重要な役割を
担っていることが示唆された。
1）
結 論
　1．本研究では、情動性の調節機構における5－HT，
受容体の役割を明らかにするために、マウスの情動性
および脳内モノアミン動態に及ぼす選択的5－HT7受
容体拮抗薬DR4004の影響について検討した。
　2．DR4004の投与により、ホールボード試験にお
けるマウスの総移動距離が用量依存的かつ有意に抑
制された。
　3．マウスの自発運動活性は、DR4004の投与では
全く影響を受けなかった。
　4，DR4004の投与により、扁桃体におけるDA代
謝回転は減少傾向を示し、5－HT代謝回転は有意に減
（7）
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7）
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Role　of　5－HT7　receptors　in　the　mechanism　of　emotional　regulation
Hideaki　IKOSHI，Hiroshi　TAKEDA，　Minoru　TSUJI，　Tomoko　YAMADA
　　　　and　Teruhiko　MATSUMIYA
Department　of　Pharmacology，　Tokyo　Medical　University
Abstract
　　　　To　clarify　the　role　of　5－HT，　receptors　in　the　mechanism　of　emotional　regulation，　we　examined　the　effects　of　DR4004，　a
selective　5－HT7　receptor　antagonist，　on　the　emotionality　as　well　as　the　brain　monoamine　dynamics　in　mice。　The　emotionality
of　mice　was　evaluated　in　terms　of　exploratory　activities　in　the　hole－board　test．　DR4004（25－10mg／kg，　i．p．）dose－dependently
and　significantly　decreased　the　locomotor　actjvity　in　the　hole－board　test．　On　the　other　hand，　DR4004　（10　mg／kg，　i．p．）　did　not
affect　the　spontaneous　motor　activity．　ln　the　neurochemical　study，　administration　of　DR4004　（IO　mg／kg，　i．p．）　significantly
decreased　the　serotonin　（5－HT）　turnover，　and　also　tended　to　decrease　dopamine（DA）turnover　in　the　amygdala．　Co－injection
of　the　selective　DA　reuptake　inhibitor　GBR12909（1．25－5　mg／kg，　Lp．）or　the　selective　5－HT　reuptake　inhibitor　fluvoxamine
（20　mg／kg，　i．p．）　significantly　suppressed　the　DR4004　（10　mg／kg，　i．p．）一induced　decrease　in　locomotor　activity　in　the　hole－board
test．　Furthermore，　locomotor　activity　in　the　hole－board　test　correlates　significantly　with　DA　and　5－HT　turnover　in　amygdala．
These　findings　suggest　that　5－HT，　receptors　may　play　a　significant　role　in　modulating　emotionality．　Furthermore，　the
amygdaloid　DA　and　5－HT　neu．ronal　system　may　be　involved　in　emotionality　modulation．
〈Key　words＞5－HT7　receptors，　Emotionality，　Amygdala，　Dopamine，　Serotonin，　Mouse
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